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0. H. BOEHRINGER SOH N, IngelheiVHhein. 

1-Phenyl-4-alkyl-3 H-1 , 4~benzodiazepin-2 , 5-/1H, 4H?dione und 
Verfahren zu ihrer Heretellung. 

Es wurde gefunden, dafl Vertoindungen der allgemeinen Pormel 




I 



Be 



909841/1633 IX 



1810423 

hervorragende pharmakologiache , insbesondere psychoseda- 

. . .*) 

tive und antikonvulaive Eigenaohaften beaitzen. In dieaer 

x \ 

Formal bedeuten: •" 

R 1 ein Waaaeratoff atom, einen niederen Alkylreat mit 1 - 4 
Kohlenstoffatpraen oder den Benzylreat, 

einen niederen Alkylreat mit 1 - 4 Kohlenatoffatomen, 
einen Methoxy - Oder Athoxyalkylreat, wobei die Alkylkette 
1 - 3 Kohlenatoffatome aufweisen kann, den Allylreat oder einen 
gegebenenfalla durch ein Halogenatom oder einen Alkylreat mit , 
1 - 2 Kohlenatoffatomen aubatituierten Benzylreat, 
R^ ein Wa88eratoff- oder Halogenatom oder einen Alkyl- oder 
Alkoxyreat mit 1 - 2 Kohlenatoffatomen, 

R 4 ein Waaaeratoff- oder ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Nitro- 
Amino-, Trifluormethyl- oder Cyanogruppe oder eine Alkyl- oder 
Alkoxygruppe mit'1 - 2 Kohlenatoffatomen, 

R c ein Waaaeratoff- oder ein Halogenatom, die Trifluormethyl- 

5 

gruppe Oder eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1 - 2 Kohlen- 
atoffatomen, 

R_ ein Waaaeratoff- Oder ein Halogenatom oder eine Alkylgmppe 
o 

mit 1 - 2 Kohlenatoffatomen. 

Gegenatand der Erf indung aind 1-Phenyl-4-alkyl-3H-1 ^-benzodi- 
azepine, 5-/TH, 4H7-dione der allgemeinen Pormel 

*) Der Nachweia der angefUhrten Wirkungen - 3 - 

wurde an WarmblUtem, inebeaondere Mauaen, 
Ratten, Katzen und Hunden,erbracht, 
909841/1633 




worin 

E ein Wasserstoff atom, einen niederen Alkylrest mit 1 - 4 
■Kohlens.toffat.omen oder den Benzylrest, 
R 2 einen niederen Alkylrest mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen, 
einen Methoxy- oder ithoxyalkylrest , wobei die Alkylkette 
1 - 3 Kohlenstof fat erne aufweisen kann, den Allylrest oder 
einen gegebenenfalls durch ein Halogenatom oder einen 
Alkylrest mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen suhstituierten Benzyl- 
rest, 

R^ ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder einen Alkyl- oder 
Alkoxyrest mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, 
R4 ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, eine Hydroxy-, 
Nitro-, Amino-, Trifluormethyl- oder Cyanogruppe oder eine 
AUcyl- oder Alkoxygruppe mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, 
R 5 ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, die Trifluormethyl 
gruppe oder eine- Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1 - 2 Kohlen- 
stoffatomen, 

Rg ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom oder eine 
Alkylgruppe mit 1-2 Kohlenstoffatomen 



bedeuten. 
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Gegenstand der Erf indung sind ferner Verfahren zur "Hei- 
st ellung von 1-Phenyl-4-alkyl-3H-1,4-benzodiazepin-2,5- 
^H, 4H7-dionen der allgemeinen Formel I, vfelche darin be 
stehenrdaS roan in an sich -bekannter Weise 
• a) ein Anthranilsaurederivat der allgemeinen Pormel 




II 



worin die Reste R 1 bis Rg die oben angegebene Bedeutung be- 
sitzen 

*c) mit einem geeigneten Halogenierungsmittel in das eritspre- 
chende Saurehalogenid UberfUhrt und dieses gegebenenfalls mit 
einer tertiaren organischen Base behandelt Oder 
R) mittels sines Acylanhydrids.bzw. Acylhalogenids direkt 
zura Ring schlieBt, Oder daB man 
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b) ein . Diamid "der allgemeinen Formal 



0 R, 




H - X 
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III 



worin die Res te R 1 bis Rg die oben angeftihrte Bedeutung be- 
eitzen und x fttr ein Halogenatom stent, in einem ge eigne ten 
LBsungsmittel mit einem Alkalimetallalkoholat erhitzt. 

Die Umsetzung eines Anthranilsaurederivates der Pormel II 
mit Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid, Phosphortrichlorid 
oder einem anderen geeigneten Halogenierungsmittel verlauft 
bevorzugt unter Verwendung geeigneter in/Berter organischer 
Lbsungsmittel wie Benzol, Toluol, Xylol oder einem Gemisch 
dieser Lbsungsmittel mit Dimethylformamid. Die anzuwendenden 
Temperaturen hangen ab von der jeweils eingesetzten Ausgangs- 
verbindung und kflnnen zwischen Raumtemperatur und der RUck- 
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Umsetzung der Amide mit Halogenaeylhalogeniden vorzugsweise 
in Benzol unter Zusatz der aquivalenten Menge einer organischen 
. Base, z. B. Jyridin. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen kbnnen im Gemisch mit 
den bekannten Arzneimitteltragern in den Anwendungsformen, 
wie sie in der Galenik fiir parenterale Oder enterale Appli- 
kation ublich sind, sum Einsatz gelangen. Geeignete Anwen- 
dungsformen sind beispielsweise Table tt en, Kapseln, Zapf- 
chen, Losungen oder Pulver; hierbei ktfnnen zu deren Her- 
stellung die iiblicherweiae verwendeten Hilfs-, Binde-, Tr&- 
ger-, Spreng- oder Schmiermittel bzw. Mittel zur Erzielung 
eines Depoteff ektes Anwendung finden* Die Herstellung dieser 
Zubereitungen erfolgt nach an sich bekannten Fertigungs- 
methoden. 

Die Verbindungen sollen in einer Dosierung von 1 - 100, vor- 
zug8weise 5-50 mg/Dosis zur Anwendung gelangen. 

P i e f el g a n da ft B aia p ials d ign e n rnw n S h a p e n BrtLtUriwmag d a g 
Hgf induagt ohno oio jodooh bu booo&yttalEaai 



- 8 - 
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Jn der fplgenden ffabelle eind die Ergebniaae flex? pnarmakolo-. 
gieoben Unterauobungcn auf Bedation (Meeeung der Ataxia) und 
Antikonvuloion (Meeflung dea maximalen Eloktroooboeke) Buoam- 
•mengoatellti Sttmtliohe 2eeta warden suit Maueen durcbsofUhrt, 
dio BubstanBen wurden oral epplieiert, 

Rutaohteat, 

Pie iiero warden auf eine urn 55° geneigte blanke Retail- 
platte gesetatj die ED 50 let die Doaie, tot welener 50 i 
der fiere aiob infolge der aedierenden Wirkuog der ver- 
abrelofcton Teetaubatane an£ dieeer Platte niofat niehr hal- 
ten MJnnen und ebrutaohen* 

b) Ataxia 

Ala AD 50 wird dicjenige Doaie beeeiennet, bei weloner bei 
50 f> der Ciere die Bewcgungen der Extremitttten ©lent mehr 
koordiniert Bind. 

rt) MrtTtmftlor BlaktroBflhook 

Dio Were werden mlttola Augenelektroden wit einea definiej 
ten Strom geoohoofct* Beira maximalen Elektroeoheok aeigen 
100 % der unbebandelten Kontrolitiere den maximalen Streak- 
krampf* tfnter Einwirkung antlkonvuleiver Hittel wird der 
maximale Strcokkrampf gana Oder teilweiee verbittdertt 

Die ED 50 iat diojenige Doaie, bei der 50 $ der Vererooha* 
tiere keinen maximalen Streokkrampf eeigen, 

d) goxieitat 

Die mittlere letalo Doaie (H> 50 ) wurde naob Litchfield und 
Wilooxon *r. of Eharmaool. exptl# Sberap** Band g£, S. 99 
(1949) beatimmt. 

Die Werte warden in alien f allen grafiaob trmittelt. 



909841/1633 



RutsohteBt Ataiie Max*ElBktro- XD 

VerMndung ED 50 mg/kg ED 50 ng/kg Bohook 50 

ED 50 ng/kg ng/kg 



l-Phenyl-4»motbyi-» 
8-olilor-3H-l t 4- 
bencodiosopin-2,5- 
[III, 4H]-dion 

l-Ihenyl-4*tttayl* 

bencodinB©pin-2» 5- 
[1H, 4H]-dion 

1- ( 2-CEbrphenyl )-4- 
Eothyl-8-ohlpr»3H» 

1 .4- benBodlasepin~ 

2.5- [l3t 4U]-aiOtt 

l-(2-Chlorphonyl)« 
4-athy.l»0-ohlor-3H- 
1 » 4-l}onaodin3opia* 
2>5-[lH| 4Hl-dlon 

l-Bionyl-4«-n-lrotyl-> 
8-chlar-3IKl ,4-5oa"- 
i30(Uacopdn-2,5-UH t 
4Hj-di6tt 

l-PhcDyl-4-athyl»8» 
n:ltra-5H~l , 4*benso- 
diflscpln-2|5«»[iai 
4HJ-dion 

l-Phenyi~4-athyl-a- 
oynno-3H-l f 4«btnao* 
.dinBcpin-2,5-UHi 
4Ii]-dion 



<ll 91 70 > 2700 

-,■ • .amy 

27 35 86 >2500 

f 

27 34 190 ;> 3000 

60 29 45 > 3100 

50 48 230 } 3090 

9 14 70 > 2900 



44 > 305 > 1000 




Beispiel 1 

l-Phenyl-4-methyl-8-ehlor-3H-1 , 4-benzodiazeT)in-2 , 5-/ 1H T 4H7-dion 
7,36 g (= 0,03 Mol) Carboxymethyl-roethylaroido-N-phenyl-4-chlor- 
anthranilsaure werden in 50 ml Benzol und 5 ml Dimethylforma- 
raid gelost und in der Kalte unter RUhren innerhalb von lOMinuten 
mit einer Lbsung von 3,1 g Thionylchlorid in 10 ml Benzol ver- 
setzt. Die Temperatur steigt auf 35 °0. Man riihrt zwei Stunden 
bei Raumtemperatur nach, dampft das Losungsmittel ab, nimmt den 
RUckstand in Methylenchlorid auf und schUttelt zur Entfernung 
der sauren Bestandteile mit Natriumbicarbonatlosung auB. 
Die getrocknete Methylenchloridphase wird eingedampf t und der 
RUckstand aus Methylenchlorid/lsopropylather umkristallisiert. 
Man erhalt 3,2 g 1-Phenyl-4-methyl-o-chlor-3H-1 ,4-benzodiazepin- 
2,5-/TH, 4H7~dion vom Pp.; 209 - 210 °C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt erhalten: 

74 g (= 0,03 Mol) Phenyl-4-chloranthranilsaure werden in 800 ml 

Petrolather suspendiert. Unter RUhren fUgt man 62,5 g Phosphor- 

pentachlorid zu und erhitzt danaoh auf ungefahr 50 °C. 

Die Raktion setzt spontan ein und ist nach 15 Minuten beendet. 

Es entsteht sine klara gelbe Losung uber einer geringen Menge 

Bodensatz, Man filtriert heifi ab und erhalt nach KUhlen in 

Eis lange gelbe Nadeln, die gegebenenfalls nochmals aus Iso- 

propylather umkristallisiert werden. 

Ausbeute SO - 95 # d. Th. vom Pp. 100 - 101 °C. 

0,2 Mol (= 53 g Saurechlorid) werdenin 500 ml Methyienchlorid 
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gelbst. Unter kraftigem RUhren f ugt man gleichzeitig eine 
Losung von 0,2 Mol (26,2 g) N-Methylaminoessigsaureathyl- 
eater und 16,8 g Natriumbicarbonat , gelost in 50 ml Waseer, 
hinzu. Nach ca. 30 Minuten let die Reaktion beendet. Die 
Methylenchloridphase wird abgetrennt, getrocknet und einge- 
dampft. Man erhalt 75 g Rohester, die in 200 ml Athanol ge- 
lost werden. Man fugt 35 g Atzkali in 200 ml Waeser hinzu 
und kocht 15 Minuten unter RUckfluB. Der Alkohol wird abde- 
stilliert, der RUckstand mit Waaser verdiinnt, mit Salzaaure 
angesauert und rait Methylenchlorid ausgeschuttelt . 
Nach Trocknen und Eindampfen erhalt man 75 S Carboxymethyl- 
raethylamino-N-phenyl-4-chlor-anthranil6aure . 

Beiapiel 2 

1~Phenyl-4-athyl-8-chlor-3H-1 ,4-benzodiazepin-2, 5-/1H, 4H7-dion 
38,4 g Carboxymethyl-athylamido-N-phenyl-4-chloranl^anilBaure 
werdnn in 250 ml Benzol gelbst. Man gibt 50 ml Essigsaure hinzu 
und kocht eine Stunde unter Rttckflufl. Die sauren Beatandteile 
warden mit Natriumbicarbonatlbaung auageschiittelt, die Benzol- 
phaae getrocknet und eingedampft. Den RUckstand kriatallisiert 
man aua Methylenchlorid/Petro lather um. 
Auabeute: 26 g vom Pp. 193 - 195 °C 

Bei8piel 3 

1 -Phenyl-4--ath.vl-8-chlor-3H- 1 , 4-benzodiazepin-2 , 5-/TH , 4H7-dion 
1,2 g Natriummethylat werden in 120 ml Toluol suspendiert. Man 
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destilliert 20 ml Toluol ab, setzt 7,0 g (= 2OaM0l) %-f (N-Chlor- 
acyl-N-phenyl)-amino7-4-chlor-athylbenzamid hinzu und kocht zwei 
Stunden unter RUckf lufl und RUhren, Dae Reaktionsgemisch wird 
mehrmals mit Wasser ausgeschUttelt , die Toluolphase getrock- 
net und eingedampft. Der feste RUckstand ergibt naoh Digerie- 
ren mit Isopropy lather, Absaugen und Umkristallisieren aus 
. Methylenchlorid-Petrol&ther 4 g ( = 65 # d. Th. ) 1-Phenyl- 
4-athyl-8-chlor-3H-1 f 4-benzodiazepin-2.5-Z'1H, 4g7-dion vom 

Pp. 193 - 195 °C. 

Das Ausgangsraaterial wurde wie folgt erhalten: 
80 g (0,3 Mol) 3-Chlor-K-phenylanthranilsaurechlorid werden 
in" 400 ml Methylenchlorid gelBst und unter RUhren und KUhlen 
110 ml 25 #iges waBriges Athylamin zugetropft. Man rUhrt 30 
Minuten naeh, trennt die Methylenchloridphase ab, waseht mit 
Wasser, trennt erneut, trocknet, dampft ein und kristallisiert 
aus Isopropyla/ther urn. 
. Ausbeute: 74 g (= 90 $ d. Th.) vom Pp. 101 - 102- 0. 
17,4 g (0,06 Mol) Amid werden in 350 ml Benzol und 4,8 ml 
Pyridin gelbst. Unter Ruhren setzt man 6,8 g reines Chlorace- 
tylchlorid in 20 ml Benzol hinzu und halt die Temperatur 24 
Stunden bei 50 °C. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser, Natrium- 
carbonatlBsung und nochmals mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Der RUckstand wird aus Methylen- 
chlorid-Isopropy lather umkristallisiert. 

Ausbeute an 2^"(N-chlor-acyl-N-phenyl)-amino7-4-chlor-athylben z- 
amid: 7,8 g (= 38 $> d. Th. ) vom Pp. 167 - 168 °C. 
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Analog den oben beschriebenen Arbeitsweisen vyurden ferner die 
folgenden Verbindungen hergestellt: 




Beispiel 
Nr.- 


R 1 


R 2 


R 3 


R 4 


R 5 


R 6 


Schmelz- 
punkt °C 


5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 

18 
19 


H 
H 
H 
H 
H 

H 

H 

CH 3 

H 

H 

H 

H 

H 

H 
H 


CH 3 
C 2 H 5 

CH 3 
0 2 H 5 

HC-CH3 

CH 3 

CH 3 

°2 H 5 
CH 3 

(CH 2 ) 3 -CH 3 

0H2=CH-CH 2 

CH 3 

°2 H 5 
C 2 H 5 

a 


H 
H 
8-C1 

d-oi 

8-Cl 

8-01 
8-C1 
8-C1 
o~01 

7- C1 

8- 01 

8-C1 

8-CH 3 

7-C1 
8»K0 9 


H 
H 

H . 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H. 

H 

H 

H 

H 

/ H 


H 
H 

4'-0H 3 
4-0H 3 

H' 

2 '-01 

2'-Cl 

H 

H 

H 

2'-CH 3 

2'-0CH 3 

H 

H 
H 


H 
H 
H 
H 
H 

H 
H 
H 
H 

V 

3'-CH 3 
H 
H 

H 
H 


162-163 
126-127 
190-192 w 
206-207 
178-180 

165-167 
162-164 
195-197 

153- 154 
128-130 
175-176 
175-176 

154- 155 

126-127 

155- 157 
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Bfiipia IV » 2 » 3 R 5 *6 ***** 

Nr. " . 

20 H 0 2 H. 8-OI3 K H U 192 

21 II 0 2 H 5 8-C1 H H 172-173 

22 U 0 2 H 5 8-0K H H H 186-187 



'• T XW 
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Dragees: 

1 Dragee-Kern enthalt: . 

1-C2-Chlorphenyl)-4-athyl-8-chlor-3H-1 ,4-benzodiazepin-2 , 5-/1H, 4H7 
dion 10,0 mg 

Milchzucker 25,5 mg 

Maisstarke 13,0 mg 

Gela»tine 1 ,0 mg 

Magnesiumstearat 0,5 mg 

50,0 mg 

Herat ellung: 

Die Mischung der Wirksubstanz mit Milchzucker und Maisstarke 
wird in einer 10 #igen wassrigen Gelaatinelbsung durch ein 
Sieb mit 1 mm Maschenweite granuliert, bei 40 °C getrocknet 
und nochmals durch ein Sieb gerieben. Das so erhaltene Granulat 
wird mit Magnesiums tear at gemischt und verpreflt. Die auf diese 
Weise hergestellten Dragee-Kerne werden in ublicher Weise mit • 
einer HUlle Uberzogen, die mit Hilfe einer wassrigen Suspension 
von Zucker, Titandioxyd, Talkum und Gummi arabicum aufgebracht 
wird. Die fertigen Dragees werden mit Bienenwachs poliert. 

Dragee-Endgewicht : 100 mg. 

Beispiel II 

Supositorien; 

1 Zapfchen enthalt: 

1-Phenyl-4-athyl-8-chlor-3H-1 , 4-benzodiazepin -2,5-/~1H, ^g7-dion 

909841/1633 10,0 mg 

Zapfchenmasse (z.B. Witepsol W 45; ein Triglycerid- 1690,0 mg 



™ 1810423 

Herstellung: 

Die feingepulverte Substanz wird mi t -Hi If 9 einee Eintauch- 
Homogenisators in die geschmolzene und auf 40 °0 abgekUhlte 
'Zapfohenmasse eingerlihrt. Die Masse wird bei 35 °C in leicht 
vorgektihlte Formen ausgegossen. _ 
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1. 1-Phenyl-4-alkyl-3H-1,4-benzodiazepin-2 t 5-Z~1H, 4g7-dione 
der ailgeraeinen Porrael 




*6 



worin 

R| ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest mit 1 - 4 

Kohlenstoffatomen oder den Benzylrest, 

R 2 einen niederen Alkylreet mit 1 - 4 Kohlens toff at omen, 

einen Methoxy- Oder At hoxy alkylrest, wobei die Alkylkette 

1 - 3 Kohlenatoffatorae aufweisen kann, den Allylrest oder einen 

gegebenenf alls durch ein Halogenatom Oder einen Alkylrest rait 

1-2 Kohlenstoffatomen substituierten Benzylrest, 

R^ ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder einen Alkyl- oder 

Alkoxyrest mit 1 - 2 Kohlenstoffatomen, 

R4 ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Nitro-, 

909841/1833 
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Amino-, Trifluormethyl- Oder Cyanogruppe Oder eine Alkyl- Oder 
Alkoxygruppe mit 1 - 2 Kohlenstof fat omen, 

R e ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, die Trifiuormethyl- 
5 ...... 

gruppe oder eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1 - 2 Kohlen- 
stof fatomen, 

r ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom oder eine Alkylgruppe mit 
1 - 2 Kohlenstof fatomer hedeuten. ..' - 

2. l-(2-Ohlorphenyl)-4-athyl-8-ehlor-3H-1,4-ben25odiazepin- v . 
2,5-f 1H, 4H7-dion. 

3. i-phenyl-4-athyl-d-chlor-3H-1 ,4-benzodiazepin-2,5-Z"lH, 4H7- 
dion. . 

4. Verfahren zur Herstellung von 1-Phenyl-4-alkyl-3H-1 ,4- i( 
benzodiazepin-2 , 5-<T 1H, ,4H7-dionen der allgemeinen Pormel 




909841/1833 : > 



4* 



1810423 



worin 

R| ein Wasserstoff atom, einen niederen Alkylrest mit. 1-4 

Kohlenstof f atoraen Oder den Benzylrest, 

R 2 einen niederen Alkylrest mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen, 

einen Me thoxy- oder Athoxyalkylrest, wobei die Alkylkette 

1 - 3 Kohlenstoffatome aufweisen kann, den Allylrest Oder einen 

gegebenenfalls durch ein Halogenatbm Oder einen Alkylrest mit 

1 - 2 Kohlenstoffatomen substituierten Benzylrest, 

R^ ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder einen Alkyl- oder 

Alkoxyrest mit 1.-2 Kohlenstoffatomen, 

R^ ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Nitro-, 
Amino-, Trifluorraethyl- oder Cyanogruppe oder eine Alkyl-*- oder 
Alkoxygruppe mit 1-2 Kohlenstoffatomen, 

R,j ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, die Trifluormethyl- 
gruppe oder eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit 1 - 2 Kohlen- 
stoffatomen, 

Rg ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom oder eine Alkylgruppe mit 
1 - 2 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

dadurch gekennzeichnet, daB man in an sich bekannter Weise 
a) ein Anthranilsaure derive t der allgemeinen Pormel 



0 . 




R 



3 



worin die'ResteR., bis.Rg die ob^n angefUhrte Bedeutung besitzen 

°*) mit einem geeigneten Halogen ierungsmittel in das entspre- 

chende Saurehalogenid UberfUhrt und dieses gegebenenfalls rait 

einer tertiaren organischen Base behandelt, oder 

13) mittels eines Acylanhydrides bzw. Acylhalogenides direkt 

zum Ring schliefit, oder dafi man 

b) ein Diamid der allgemeinen Formel 




-k 



- 0 - OH - X 




worin R 1 bis Rg die oben angefUhrte Bedeutung besitzen und 
x ein Halogenatom bedeutet, in einem geeigneten LcJsungsmittel 
mit einem Alkalimetallalkoholat erbitzt. 
Pharmazeutische Praparate, enthaltend als Wirkstoff eine oder • 
mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel I in Mengen von 
1 - 10.0, vorzugsweise 5-50 mg/Dosis im Gemisch mit Ublichen 
pharmazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen. 
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